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Obwohl unsere derzeitigen Kenntnisse yon der pathologischen Organ- 
verfettung durchaus nieht widerspruehslos gesichert sind, ist das wis~en- 
schaftliche Interesse daran in den letzten Jahren nieht sonderlieh rege 
gewesen. Vielleicht ist die au•erordentliche Schwierigkeit des Problems 
daran schuld, vielleicht abet auch der Umstand, dal~ vielsagende Worte, 
wie so oft, die Liicken unseres Wissens verdecken. Der letztgenannte 
Grund seheint mir bei der bisherigen Erkl~rung u. a. der Phthisiker- 
fettleber vorzuliegen. Bis in die neueste Literatur hinein glaubt man die 
Bedingungen der Genese dieser h~ufig zu beobachtenden Fett leber 
durch ein Wort  wie Oxydationshemmung hinl~nglieh dargetan zu haben. 
Aber abgesehen damon, dal3 b i n d e n d e  experimentelle Bereehtigungs- 
naehweise hierffir fehlen, reicht dieses Wort  nieht allein nieht aus, den 
Tatbestand z u  erkl~ren, sondern ist sogar irrefiihrend. 

Angenommen n~mlich, die auf Verringerung der Atmungsoberfl~ehe 
beruhende Oxydationshemmung sei die Vorbedingung der Phthisiker- 
fettleber, dann w~re zu fordern: 

1. Eine proportionale Abh~ngigkeitsbeziehung zwischen AusmaI~ 
der Verfettung und Grad der Lungenerkrankung hinsichtlich Atmungs- 
fl~chenverminderung. Diese Beziehung ist, wenigstens soweit meine 
pers6nliehe Erf~hrung und die yon mir befragter Pathologen reieht, 
durchaus nieht gegeben. Ieh babe vielmehr schwerste Fettlebern bei 
relativ geringfiigigen Lungenbefunden gesehen und umgekehrt schwerste 
Lungenver~nderungen ohne ]ede Verfettung der Leber. 

2. Die bisher ausstehende Begriindung der MSglichkeit einer gene- 
rellen elektiven Oxydationshemmung ffir den Stoffweehsel des Fet tes  

1) Die Untersuchungen konnten dutch freundliche Beftirwortung des tterrn 
Ministerialdirektor Prof. Dr. A. Gottstein mit Mitteln der Roclce]eller-Stiltung aus- 
gefiihrt werden. 
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gegeniiber demjenigen anderer den KSrper konstituierender Stoffe. 
Denn meines Wissens ist fiir die letztgenannten eine auf Oxydafions- 
hemmung beruhende Abbauverminderung nieht naehgewiesen. 

3. Die Begriindung der MSgliehkeit einer isolierten Oxydations- 
hemmung ftir Fett  in einzelnen Organen (Leber, Nieren, IIerz). Aueh 
dafiir besitzen wir keinen Anhalt. Ieh mSchte vielmehr meinen, dab bei 
OxydationsverzSgerung M~stungszustgnde eintreten mfiBten, die all- 
gemeine Lokalisation haben. Sofern ieh den Befund richtig deute, 
best~tigt dieses etwa folgendes Beispiel: Unsere Itammel, die periodisch 
Blur znr Vornahme der Wassermann-Reaktion hergeben mfissen, 
erleiden anfangs diffusen Fettansatz und Gewichtsvermehrung. 

Aus diesen Gesichtspunkten heraus sah ieh reich veranlal3t, dem 
Problem der Phthisikerfetfleber meine Aufmerksamkeit zuzuwenden. 
Ieh umging dabei bewuBt die wiehtige Frage nach dem vielleicht nicht 
immer gleiehen Ursprung des Fettes in den Leberzellen bei Tuber- 
knlSsen (d. h. die Frage, ob Fettspeieherung durch Mi~stung, Fett- 
wanderung, Synthese oder Phagocytose, Phanerose usw. usw. vorliegt), 
konzentrierte vielmehr mein Augenmerk auf die Frage, warum der 
isolierte FettiiberfluB in einem fet~armen Organismus nicht abgebaut 
und wegtransportiert wird. Dabei ergaben sich mannigfaltige Aus- 
blicke, yon denen ieh heute einen herausgreifen will: 

Das Fett war gegeben. Nach den bisherigen Deutungen sollte Ver- 
brennnngsverrainderung seine Fortsehaffung hindern. Wie aber sollte 
Verbrennungsverminderung wirksam werden, wenn nieht zuvor die ver- 
brennungsfi~higen Stoffe gegeben waren. Diese aber sind erst das 
Resultat vorangegangener fermentativer Spaltung. Es mugte also zu- 
n~ehst einmal klargestellt werden, ob und in welehem Grade es zur 
fermentativen Fettspaltung in den Leberzellen solcher verfetteter Organe 
kommt. Diese Klarstellung habe ich mir zur experimentell zu 15senden 
Anfgabe gemacht. Bevor ieh indes zur Darlegung meiner Ergebnisse 
iibergehe, will ich betonen, dag noch andere l~berlegungen fiir die 
Stellung meiner Aufgabe maBgebend gewesen sind. 

Mir war schon immer aufgefallen, dab die st/~rksten Grade der 
Fettlebern in solehen Fallen vorhanden zu sein pflegten, in denenes 
zu einem besonders sehnellen, tSdlichen Krankheitsverlauf gekommen 
war. Es lag nahe, diesen Umstand in Verbindung zu bringen mit einer 
Verminderung bzw. Aufhebung der immunisatorischen Prozesse des 
KSrpers, nm so mehr, als wir heute wissen, dab der K6rper im Kampf 
gegen den Fettstoffe enthaltenden Koch schen Bacillus u.a.  Lipasen 
(spezifischer Art ?) zu verwenden pflegt und Verminderung der Lipase- 
wirkung z. B. im Serum mancherseits prognostisch iibel gedeutet wird. 
Ich dachte daher aueh an eine Verminderung bzw. Beeintrgchtigung 
der Leberlipase im Sinne einer Paralysierung dutch spezifische Tuberkel- 
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gifte. Dal3 diese in der Leber sich hervorragend manifestieren kSnnten, 
sehien mir im Hinbliek auf die entgiJtende Funktion dieses Organs, welche 
ja eine vermehrte Giftbindung gegeniiber anderen Geweben zur Voraus- 
setzung hat, nur natfirlieh. 

Was nun meine an Leberextrakten yon Leichen vorgenommenen 
experimentellen Untersuehungen anbelangt, so m6ehte ich allgemein 
voraussehicken, dag ihnen selbstversti~ndlieh naeh der positiven wie 
negativen Seite hin alle Sehwgchen unseres derzeitigen Wissensstandes 
auf dem Gebiete der Fermentforsehung anhaften. Wit sind im Verlanfe 
unserer Arbeit auf quantitative Vergleiehe angewiesen, obwohl wit niaht 
in der Lage sind, das auf seine Wirkung zu untersuahende Ferment 
gleich einem ehemischen KSrper zu isolieren. Wir kSnnen Mso nieht 
etwa bekannte Fermentmengen verglei~hen, sondern sind auf Kon- 
statierung yon Wirkungen ~uBerst labiler Substanzen in heterogensten 
Gemisehen angewiesen, wobei wit nieht wissen, welehe die Ferment- 
wirkung hemmenden, welche sie fSrdernden Beimengungen wit in jedem 
einzelnen Falle mit in Kauf nehmen mfissen, ferner welche diese Wirkung 
begfinstigenden bzw. sie beeintri~ehtigenden physikalisch-chemisehen 
Bedingungen wit jeweils zu berticksiehtigen haben. Bedenkt man d~nn 
noah, dag unsere gleichen Gewichtsteilen Leber entnommenen E x t r a k t e  
in dem )/[age verschieden sein kSnnen, in welchem ExtrahierfgAigkeit, 
Fliissigkeitsgehalt und spezifisches Gevr yon Organ zu Organ 
wechseln, dag ferner mehr oder weniger fortgeschrittene postmortale 
Prozesse das Bild ~ndern kSnnen , so mSchte es vermessen erscheinen, 
eine solche Methode fiberhaupt als Naehweis zu verwenden. Wit wagen 
as dennoeh, sie als ~orsehungsmittel heranzuziehen. Natiirlieh bedingen 
die aufgeffihrten M~ngel, dag unseren Ergebnissen nut  eine einstweilige, 
mehr orientierende Bedentung zukommt, eine Bedeutung, welehe in dem 
Mage steigt, in dem diese Ergebnisse der fortsehreitenden Ferment- 
forsehnng standhalten kSnnenl). Diese orientierende Bedeutung seheint 
mir schon yon Weft, wenn sie aine aueh nnr eingesehr~nkt regelmggige 
Abhi~ngigkeitsbeziehung zwischen Phthisikerfettleber nn4 lipolytischer 
Insuflizienz ihres Extraktes aufzudeeken vermag. 

Zur speziellen Technik meiner Versuche sei folgendes bemerkt, wobei 
ich reich auf Angabe des Notwendigsten besehri~nke: 

Ieh war bestrebt,  zun~ehst einmal eine Wirkungsnorm fiir die Fett-  
spaltung spezifischer Fermente der Leber aufzustellen. Diese Norm 
sollte mir zum Vergleieh dienen gegeniiber der Fermentwirkung ver- 
letterer Lebern Tuberkulsser. Zu diesem Behuf lieB iah bestimmte 

1) Die modernen Methoden Willstiitters (s. letzte Jahrgange der ZeRschr. L 
physiol. Chemie), welche aus technischen Griinden nicht benutzt werden konnten, 
vermSgen die genannten Fehlerquellen bereits teilweise auszuschalten. Leider 
reichen auch sie noch nicht zur Reindarstellung des Fermentes aus. 
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Mengen Leberextr~kt auf bekannte Mengen eigens gewghlter Fette 
bestimmte Zeiten wirken und maI~ den Spaltungseffekt. Nach vielen 
Vorversuchen entsehied ich reich endgfiltig ffir die bekannte Rona- 
Michaelissche Methodel), we]che sta]agmometriseh die Esterspaltung 
vermittels Anderung der Oberfl~chenspannung ges~ttigter Tributyrin- 
15sungen in Gegenwart eines g]eiehe I-I-Ionenkonzentration gew~hr- 
leistenden Reaktionsregulators bestimmt. Ieh verziehte auf detai1|ierte 
Besehreibung dieser Methode, auf die ich reich in rund 20 Vorversuehen 
einfibte und deren genaue Befolgung ieh mh" angelegen sein ]ieI~. Gesagt 
sei nur, dab ich mich peinlichster Gleichartigkeit der Versuchsanordnung 
in jedem einzelnen Fa]le befleiBigte, und da~ Lebermaterial yon nieht 
fiber 24 Stunden alten Leichen zur Verwendung kam, dab ferner in 
jedem Falle eine Vergleiehskontrolle unter Zugabe yon Fluornatrium 
zwecks Aufhebung der Fermentwirkung angesetzt wurde. Bei blut- 
reiehen Organen wurde auBerdem die eventue]l stSrende Wirkung der 
Blutserumlipase dureh Zugabe yon Chin. hydrochl. (gemaB den Ang~ben 
Ronas) ausgeschaltet. 

Aus 20 Versuchen mit Extrakt makro- und mikroskopiseh normaler 
Lebern yon Leiehen versehiedenster Todeskrankheiten resultierte das 
in folgender graphiseher Darstellung wiedergegebene Zeit-Tropfen- 
z~hl-Diagramm der Durchschnittswerte als bleibender Ma~stab flit 
weitere Versuche. Es stimmt im Prinzip mit dem aus 20 Vorver- 
suehen gleieher Art gewonnenen iiberein und konnte durch wieder- 
holte Parallelversuche der unter Toluo] aufbewahrten Organextrakte 
ira einzelnen best~tigt werden. 
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" - ' - - ~ "  tuberkul6ser ~ett- 
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Sein zahlenm~giger Ausdruck finder sich unter Nr. 1 der Tab. I. 
10 Versuche mit Extrakten nicht verfetteter Lebern TuberkulOser 

ergaben Werte, die durchweg im Normbereiche lagen. 
Weiterhin erwies es sich als zweekmggig, einen MaBstab fiir den 

Grad der Verfettung der untersuehten Fettlebern zu haben. Ursprfinglich 
daehte ieh daran, analytisch chemische Fettbestimmungen vorzunehmen, 

1) Rona und Michadi~', Bioehem. Zeitschr. 31; s. ferner Rona, Biochem. 
Zeitschr. 111, 118, 130. 
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die ja am exaktesten sind. Indes wissen wir aus den R o s e n / e l d s c h e n  
Untersuehungen, dal~ die makro- nnd mikroskopischen Verfettungen 
dem abso]u~en Fettgehalt nicht parallel zu gehen brauchen. Es muffle 
also ein anderer Weg eingeschlagen werden. Ich bin sehliel31ieh dazu 
gekommen, folgende aus dem mikroskopisehen Bild (Scharlachf~rbung) 
hergeleitete Skala aufzustellen, die fiir unsere Zweeke v6llig ausreieht:  

Fe t tgehal t  null = (Fo); Fe t tgehal t  maximal,  d. h. keine Leberzelle 
ohne Fet t ,  Plasma optimal verdr~ngt  = (F~). Die Zwischenwerte 
( F 1 ) -  (F~) ergeben sieh dutch Zahtung und Schatzung des mikro- 
skopischen Brides, und zwar entsprieht  (F~) ~/~, (F~) ~/~, (F~) ~/4 yon (Fa). 

Tab. I gibt nun, angeordnet  naeh steigender Esterspal tung,  die 
Werte  wieder, welche ieh bei Untersuchung von Phthis ikeffe t t lebern 
erhalten habe. Die gepriiften Organe s t ammten  alle yon hochgradig 
kachektischen Individuen.  

Tabelle I .  

Nr. 

2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 

10 
11 
12 
13 
14 
15 
16 

Fett- 
gehalt 

der 
Leber 

Tropfenzahl nach Minuten 

x491144 139 131 

/1501491149!148 
148 148 

148,~a'l 145 143 
149/1461145 144 
151150!149 148 
149 148:!146 144 
151 150148 136 
149 1471145 142 
15611531147 138 
151 1491145 138 
1481147]:14,61142 
147 143 139112~ 
E1501139133 122 
146 14211371128 

11441141!1381125 

127 125 

1481148 I 
147 - -  

114i 140] 
i -1142 
1146 1421 
1142 141 

13911351 
1381,36 i 
1351133 { 
139;134 I 
124 - - I  
1211122 

,o  

121 119 117 115 

146 14511431142 
- -  14211411140 
138 13811361134 
140 13811371136 
138 1371135{134 
130 139 136 132 
127 1~61127/125 
131 125 t22 121 
130 --  1251122 
128 125 124 121 
129 125 1211117 
121 120 119 118 

12011181115 
116 113 - -  112 

112 111 -- 

I Kontrolle 
nach 

Miauten 

80 1100 120 0 i ~ 1 2 0  ~ 

114 ii3 i!2 

136 135 
i33 131 
132 129 
132131 
126i122 
1211120 
I17 118 
,119 115 

L201120 118 
[16 1131113 
t1611171115 
L,~111~1114 
--1110 ~10 
-- 108 109 

Ungefiihre 
Wirkungsziffer auf 

Normwert = 1 
berechnet 

aus betriigt 

i49 1501% u. ~'~I5o 0,055 
i49/1481 '/7~ 7/12o[ 0,06 
t48/145] 5/=~. 1Ohio] o,08 
150] 150] */3o ,, ~~ I 0,11 

10/120 15211511 . % 1o,14 
149/149 5/30 . 8~ 0,18 
t53115211%o ,, *~ 0,4 
[50 151! ~/l~ . 5~ I 
155~154 ~/Io , ~~ 
1501149i 2~ o . 3~ 
149 149 5/15 ,, 5~ 
148 149 5~ , 5/~ 
1511149 5/2,5 . s~ 
146i 143 55/3o 12~ 
1441143 2~ . 12~ 

0,41 
0,45 
0,5 
0,58 
Off5 
1,4 
1,9 
2,5 

Ein oberer ext remer  Wer t  (Fall 3 dieser Tabelle) f inder sieh auBer- 
dem in der graphischen Darstellung, um den Vergleich mit  der Normal-  
kurve zu erleiehtern. 

Nehmen wir den Satz der Ferment lehre  an, dab sich die Ferment-  
mengen (vorli~nfig genauer Fermentwirkungen) umgekehrt wie die 
Zeiten gleichen Umsatzes verhal ten,  so ergibt  sieh dureh Vergleich: Die 
Tropfenzahlen 139 bzw, 143 wurden z .B .  fiir Fall  2 nach 80 bzw. 
50 Minuten Versuehsdauer erreicht, in der Normalkurve  bereits nach 
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5 bzw. rund 2,5 Minuten, 
d. h. der Fet t leberextrakt  

st~rkster Insuffizienz 
hat  eine Fermentwirkung  
yon 5/8 o d. i. 0,06 bzw. rund 
~,5/5 o d. i. 0,05, also ira 
Mittel 0,055, bezogen auf 
normale Fermentwirkung 

1 .  

Die ~hnlich ermittel- 
ten Durchschnittswerte 
der anderen 14 F~lle fin- 
den sieh in der letzten 
Spalte yon  Tab. I. Es  f~illt 
auf, dab die l ipolyt ische 
Insuff iz ienz nicht dureh- 
weg proportional ist dem 
vermehrten Fettgehalt  der 
Lebern. 

Bevor ieh zur Deu- 
tung meiner Ergebnisse 
sehreite, will ieh noeh 
nebenstehende  Tab. II  
yon Versuehen darbieten, 
die entweder Fettlebern 
anderer als tuber.kul6ser 
24tiologie entspreehen oder 
aus dem Rahmen aller an- 
deren mehr oder weniger 
herausfallen. 

Angesiehts der FS~lle 1 
u. ~ dieser Tabelle kSnnte 
man in Anlehnung an 
die alte Oxydationshem- 
mungstheorie daran den- 
ken, dag die dutch Stau- 
ung bedingte CO2 - An- 
reieherung paralysierend 
auf die Lipase wirke. 
Dieser Frage wurden 10 
Kontrollversuche unter 
kiinstlieher CO2-Anreiehe- 
rung gewidmet, die keinen 
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EinfluB auf den SpaltungsprozeB zeitigten~). Auch konnte ein &hnlicher 
Befund an verschiedenen anderen Stauungslebern nicht mehr erhoben 
werden. 

Fall 2 dieser Tabelle best~tigt die Ansicht, der zufolge Gallens~uren 
aktivierend auf Lipasen wirken sollen. 

Die geringe Anzahl der zur Untersuchung sieh bietenden Fettlebern 
yon anderen als tuberku15sen F~llen schliegt yon vornherein die M6glich- 
keit verallgemeinernder Urteile aus. 

Uberblicken wir nun noch einmal kurz meine Befunde, so kSnnen 
wit resfimierend sagen: 

Von 15 Yersuchen an Extrakten aus Phthisikeffettlebern zeigten 
12 (das sind rund 80%) eine mehr oder weniger groBe Verminderung der 
Lipolyse. Denen stehen gegeniiber fund 40 Versuche an Extrakten 
anderer Lebern, yon welchen sich nut  die in Tab. I I  verzeichneten 3 
(das sind 7,5%) lipolytisch insuffizient erwiesen. Von diesen 3 waren 
noch 2 Fettlebern. 

Bei aller Vorsicht der Deutung, welche Vorsicht wit naeh obigen 
Darlegungen nicht ernst genug betonen kSnnen, l~Bt sich doch -- wie 
ich meine --  berechtigt erkl~ren, dab meine Versuchsergebnisse eine 
gewisse Abh~ngigkeitsbeziehung zwischen Phthisikerfettleber und lipo- 
lytischer Insuffizienz wahrscheinlich machen, zumindest aber a l a s  
gestellte Problem st~tzen, und somit die Krit ik gegen die nicht haltbare 
Oxydationshemmungstheorie heben. Den Umstand, dab die lipo- 
lytische Insuffizienz nicht durchweg proportional war dem Fettgehalt  
der untersuchten Lebern m6chte ich einstweilen so auslegen: lqicht jede 
lipolytische Insuffizienz muB zur Organverfettung fiihren, sondern nur  
diejenige, welche gleichzeitig mit Bedingungen zusammentrifft, die fett- 
speichernd wirken. Diese Bedingungen aber k6nnen yon Fall zu Fall 
in ihrem AusmaB, unabh~ngig yon dem Grade der lipolytischen Insuf- 
fizienz variieren. 

Weitere Untersuchungen miissen lehren, ob meine Resultate Ausdruck 
einer X~egel sind und ob ihre Deutung riehtig ist, miissen insbesondere 
zeigen, ob die negativen Resultate der  Mangelhaftigkeit unserer der- 
zeitigen Fermentmethoden zur Last gelegt werden kSnnen. 

1) Gelegentlich einer miindlichen Unterredung mit Herrn Prof. P. Rona, 
welche die Kritik vorliegender _&rbeit zum Gegens~ande hatte, erkl/~rte mir dieser, 
dab auch er in einschl/~gigen Yersnehen yon O und CO~ weder f6rdernden noch 
hemmenden EinfluB auf die Fermentwirkung beobachtet habe. 


